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Осельтамивир — средство противовирусной
терапии гриппа A(H1N1)pdm09 у детей 
и взрослых
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Представлены результаты сравнительного исследования чувствительности вирусов гриппа к противовирусным препаратам,
ингибитору нейраминидазы — осельтамивиру и блокатору М2 канала — римантадину, а также данные изучения лечебной эф-
фективности осельтамивира в терапии 331 пациента (детей и взрослых) с верифицированным гриппом А(H1N1)pdm/2009,
госпитализированных в течение эпидсезонов 2009—2010 и 2015—2016 гг. в условиях наблюдательного клинического иссле-
дования. Показано, что препарат может успешно использоваться при лечении детей и взрослых с гриппом А(Н1N1)pdm09 и
через 8—9 лет после начала пандемического цикла.
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In this article are presented the results of comparative of experimental (on cell cultures) study of the influenza virus strains sensitivity to neuraminidase inhibitor —
Oseltamivir and blocker of M-canal — Rimantadin аnd the results of study effectiveness of the inclusion in the complex therapy of 331 hospitalized patients (chil-
dren and adults) rapy of А(Н1N1)pdm09 antiviral drug — inhibitor of neuraminidase Oseltamivir that occurred during the epidemic seasons 2009—2010 and
2015—2016 in terms of observational clinical studies. It is shown that this drug, can be successfully used in the treatment of children and adults with influenza
А(Н1N1)pdm09 during 8—9 years after beginning of pandemic cycle.
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Появление в циркуляции нового вируса
гриппа А(H1N1)pdm2009, сочетающего в себе гены
вирусов человека, птиц и свиней и отсутствие специ-
фического иммунитета обеспечило быстрое распро-
странение инфекции, появление большого числа тя-
желых и осложненных форм заболевания, нередко с
летальным исходом, и длительное сохранение этого ви-
руса в роли возбудителя гриппа, что наблюдается и в
эпидподъем гриппа 2015—16 гг. [1—7].
В связи с вышесказанным набирают популярность
препараты селективного действия — ингибиторы ней-
раминидазы, в частности — Осельтамивир (Tamiflu),
производства Ф. Хоффманн-Ля Рош, Швейцария, бло-
кирующий ключевой фермент репликации вирусов
гриппа А и В — нейраминидазу, контролирующую
процессы инфицирования клеток хозяина и выхода из
них вирионов [8, 9].
 Данный препарат для лечения гриппа — пролекар-
ство (осельтамивира фосфат). Сырьем для его произ-
водства является экстракт шикимовой кислоты, выде-
ляемой из оболочки семян, произрастающий в четы-
рех горных провинциях на юго-западе Китая (Guanxi,
Sichuan, Yunnan и Guizhou), известных урожайностью
и особой чистотой [10]. Активный метаболит (осель-
тамивира карбоксилат) избирательно ингибирует
нейраминидазу вирусов гриппа типов А и В, в том
числе и гриппа А(H1N1)pdm2009, предотвращая
распространение вируса гриппа в организме. После
приема внутрь осельтамивира фосфат легко всасыва-
ется в пищеварительном тракте и в значительной сте-
пени превращается в активный метаболит под дейст-
вием печеночных эстераз, определяясь в плазме кро-
ви в течение 30 мин. Максимальная концентрация
препарата достигается через 2—3 ч после приема и
значительно (более чем в 20 раз) превышает концент-
рацию пролекарства. Препарат, обладающий сис-
темным действием, проникает во все органы и ткани
организма, предупреждает высвобождение новооб-
разованных вирусных частиц из инфицированных
клеток, их проникновение в клетки дыхательных путей и
дальнейшее распространения вируса гриппа в организ-
ме. Применение препарата в США, Канаде и Швейца-
рии было начато в 1999—2000 гг., в Европе, как и в
России, в 2002—2003 гг. Однако следует помнить,
что осельтамивир не эффективен при лечении пациен-
тов с острыми респираторными заболеваниями не-
гриппозной этиологии [11]. 
Основной принцип успешной этиотропной тера-
пии гриппа — раннее начало (при появлении первых
признаков заболевания) с учетом степени тяжести,
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выраженности симптомов и наличия осложнений, воз-
раста и преморбидного фона пациента.
Целью настоящего исследования было проведе-
ние сравнительного анализа клинико-лабораторных
характеристик гриппа в эпидемические подъемы
2015—2016 и 2009—2010 гг. (пандемия) с оценкой
эффективности использования осельтамивира в комп-
лексной терапии детей с гриппом A(H1N1)pdm09 в
указанные сезоны. 
Материалы и методы исследования
Исследование чувствительности вирусов
гриппа к ингибитору нейраминидазы — осельтамивиру
проводили в реакции с флюорогенным субстратом
[12]. Чувствительность изолятов к блокатору М2-ка-
нала — римантадину оценивали при помощи титро-
вания вирусной активности в культуре клеток MDCK
по снижению титра вируса в присутствии препарата.
В качестве контроля использовали чувствительный к
осельтамивиру и устойчивый к римантадину вирус
A/PR/8/34 и изолят A/Владивосток/2/09, резис-
тентный к осельтамивиру и чувствительный к риманта-
дину. На основании полученных данных рассчитывали
50% ингибирующую концентрацию (IC50) препаратов
для каждого вируса. Вирус считали устойчивым к препа-
рату, если значение IC50 составляло ≥50 нМ.
Определение содержания провоспалительных цито-
кинов IL-8 и IL-1 в сыворотке крови проводилось стан-
дартными наборами для иммуноферментного анализа
ООО «Цитокин», Санкт-Петербург.
 Оценка эффективности включения в комплексную
терапию пациентов (детей и взрослых) с верифициро-
ванным гриппом А(H1N1)pdm/2009 ингибитора ней-
раминидазы осельтамивира проводилась в соответст-
вии с протоколом от 02.12.2009 наблюдательного
сравнительного клинического исследования. Ингиби-
тор нейраминидазы назначался 2 раза в день, соглас-
но инструкции, взрослым в капсулах по 75 мг препара-
та, а детям в дозе, зависящей от массы тела пациента:
≤15 кг — по 30 мг (в виде суспензии), > 15—23 кг — по
45 мг, > 23—40 кг — по 60 мг , > 40 кг — по 75 мг
препарата в течение 5 дней.
Группы сравнения формировали всегда методом
случайной выборки, а основным критерием включе-
ния пациентов в наблюдение были: клинические симп-
томы, характерные для гриппа (острое начало с повы-
шением температуры тела ≥38,5°С, наличием интокси-
кации и катаральных симптомов в носоглотке; госпита-
лизация пациента в период разгара заболевания
(прием первой дозы препарата производился в тече-
нии 40 часов от появления первых симптомов). Анали-
зировались только данные, полученные от пациентов
c верифицированным гриппом А(H1N1)pdm09. Па-
циенты обеих групп, кроме того, получали адекват-
ную патогенетическую терапию (жаропонижающие,
капли в нос, отхаркивающие и т.д.). 
Диагностика гриппа осуществлялась методом ПЦР
(ОТ-ПЦР в режиме реального времени) c использова-
нием комплекта реагентов по протоколу CDC (Атлан-
та, США), а также наборов Ампли Сенс Influenza virus
A/H1-swine-FL (ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора) на
базе лаборатории молекулярной вирусологии и ген-
ной инженерии ФГБУ НИИ гриппа МЗ РФ [13].
Статистическая обработка данных проводилась на
ПК с использованием пакета прикладных программ
Miсrosoft Exсel 2007, Stat Soft Statistica v 6.0.
 Результаты и их обсуждение
 Анализ этиологии и клинико-лабораторных
показателей гриппа и гриппоподобных заболеваний
(ГПЗ) в эпидсезон 2015—2016 гг., проведенный у
2082 госпитализированных пациентов (1634/78,6%
детей и 448/ 21,4% взрослых), показал, что из 159
случаев верифицированного гриппа у взрослых, па-
циенты с гриппом А(H1N1)pdm09 (123 человека) со-
ставили 77,4%, из 588 случаев гриппа у детей, паци-
енты с гриппом А(H1N1)pdm09 (396 человек) соста-
вили 67,3%. Эти данные статистически значимо не
отличались от результатов обследования в первый
(2009—2010 гг.) и второй (2010—2011 гг.) сезоны
пандемического цикла, когда в качестве этиологическо-
го агента преобладали вирусы гриппа А(H1N1)pdm09
(74,9% и 54,9% у детей и 75,1% и 76,8% у взрослых
Рисунок 1. Этиология ОРИ у госпитализированных детей и
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соответственно). Вместе с тем, к сожалению, гриппо-
подобные заболевания у 59 взрослых пациентов
(27,1%) и 626 детей (51,6%) в эпидподъем 2015—16 гг.
были обусловлены не вирусами гриппа, а другими
возбудителями, среди которых доминировал РС-ви-
рус, не чувствительный к осельтамивиру, чего не на-
блюдали в первый год пандемического цикла, когда в
этиологии заболеваний доминировали вирусы грип-
па (моно, микст) (рис. 1). 
В отличие от первого года пандемии, когда среди
госпитализированных пациентов преобладали школь-
ники (53,3%) и взрослые в возрасте 18—39 лет
(76,5%), а пациентов ≤ 2(27,6%) и ≥ 60 лет (2,5%)
было существенно меньше, в эпидсезон 2015—2016 гг.
преобладали дети первых 2 лет жизни (1089/66,5%),
а детей в возрасте 7—17 лет было 170 /10,4%. 
Клиническая симптоматика гриппа А(H1N1)pdm09
в сравниваемые сезоны у пациентов любого возраста
была типичной для данной инфекции. Практически у
всех пациентов, независимо от возраста, степени тя-
жести заболевания и наличия осложнений, регистри-
ровались те или иные симптомы интоксикации в виде
повышенной температуры тела, слабости/адинамии,
головной, мышечных или суставных болей, озноба,
повышенной потливости, иногда потери сознания или
судорог (у детей). Выраженность клинических синдро-
мов в значительной степени определялась развивши-
мися осложнениями, в первую очередь — поражением
нижних отделов респираторного тракта или развити-
ем острого стенозирующего ларинготрахеита —
ОСЛТ (у детей), частота которого у лиц с гриппом
А(H1N1pdm 2009) в сезон 2015—2016 гг была при-
мерно такой же (70 из 445/15,7 %), как в первый
(2009—2010 гг.) сезон (39 из 221 /17,6%) пандеми-
ческого цикла. 
Степень тяжести гриппа как у детей, так и у взрос-
лых в сравниваемые сезоны, в основном, была сред-
нетяжелой. Тяжелая степень инфекции у взрослых па-
циентов в 2015—2016 гг. развилась примерно с
такой же (14/11,3%) частотой, как и в первый панде-
мический год (в 22/12,9% случаев) чаще всего у лиц
с пневмонией. Летальных исходов было 5 (3,14%),
что статистически значимо не отличалось от показа-
телей летальности 16 (2,1%) от гриппа А(H1N1pdm
2009) в 2009—10 гг. У детей частота тяжелой степе-
ни гриппа как в 2015—2016 гг. (21/3,6%), так и в
первый год пандемии (6/2,7%), была статистически
значимо более низкой, чем у взрослых. С летальным
исходом от гриппа А(H1N1)pdm 2009 в 2015—2016 гг.
был 1ребенок (0,17%), чего не наблюдали в 2009—
10 гг. Практически у всех умерших имело место раз-
витие ОРДС с выраженной ОДН и сатурацией О2 <
< 82% на фоне геморрагического синдрома.
Как следует из полученных результатов исследова-
ний в течение всего пандемического цикла (2009—
2016), подавляющее большинство изолятов вируса
гриппа А(H1N1)pdm 2009 практически полностью
были римантадин-резистентными (рис. 2А) и осельта-
мивир-чувствительными (из 265 изученных штаммов
обнаружено только 2 (0,75%) резистентных вируса
(рис. 2Б). 
Таблица1. Результаты определения резистентности актуальных в 2015 вирусов гриппа к современным ингибиторам нейраминидазы
Вирусы гриппа Число проб
Число резистентных к (абс./%)
Осельтамивиру Занамивиру  Перемивиру
А(H1N1)pdm09 844 4(0,5%) 0(0.0) 4(0,5%)
А(H3N2) 361 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
B 400 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Рисунок 2. Динамика резистентности вирусов гриппа A(H1N1),
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Подобная закономерность практического отсутст-
вия резистентности к ингибиторам нейраминидазы, со-
хранявшаяся и по отношению ко всем актуальным в
2015 возбудителям гриппа, была представлена Цент-
ром контроля и профилактики заболеваний (СDC),
США (табл. 1). [14]. 
Под наблюдением при изучении лечебной эффек-
тивности ингибитора нейраминидазы — осельтамиви-
ра был 331 пациент (взрослые и дети) с гриппом
А(Н1N1)pdm09 (197 человек в первые 2 года панде-
мического цикла) и 134 пациента в последний
(2015—16 гг.) эпидсезон, доминирующим возбудите-
лем гриппа во время которого стал вновь вирус
А(Н1N1)pdm09 (табл. 2). В первые два года пандеми-
ческого цикла среди госпитализированных пациентов
преобладали школьники и молодые взрослые, в
2015—16 гг. чаще были дети первых 2 лет жизни и
взрослые среднего возраста. В целом наблюдаемые
группы были репрезентативными.
У пациентов всех групп наблюдения регистрирова-
ли преимущественно среднетяжелую форму заболе-
вания с типичной клинической симптоматикой гриппа.
В большинстве случаев имело место повышение тем-
пературы тела ≥ 39,1°С, в 100% случаев — те или
иные симптомы интоксикации (слабость, адинамия,
головная боль, миалгия и арталгия, озноб и т.д.) и ка-
таральные проявления в носоглотке (симптомы рини-
та, фарингита, евстахеита), трахее и гортани, в том
числе и стеноза гортани (у детей), у каждого третьего —
симптомы поражения нижних отделов респираторно-
го тракта (табл. 3).
Проведенные наблюдения показали, что включе-
ние осельтамивира в терапию заболевших гриппом
А(Н1N1)pdm09 (взрослых и детей) способствовало
статистически значимому сокращению как продолжи-
тельности отдельных синдромов (интоксикационного
и катарального ), так и длительности острого периода
заболевания в целом по сравнению с пациентами
сравниваемых групп. Использование данного препа-
рата было успешным как в первые годы пандемиче-
ского цикла, так и спустя 7—8 лет (2015—2016 гг.)
(табл. 4).
Известно, что важную роль в иммунопатогенезе
гриппозной инфекции, определяющую степень клини-
ческой манифестации и исход заболевания, играет
балланс провоспалительных и противовоспалительных
цитокинов, среди которых из наиболее значимых вы-
деляются цитокины IL-1 и IL-8 [15]. Повышение их
продукции прямо пропорциально выраженности кли-
нических проявлений гриппа, особенно синдрома ин-
токсикации, что и имело место у наблюдаемых паци-
ентов (у взрослых больше, чем у детей) в начале за-
болевания (табл. 5). 
Таблица 2. Характеристика пациентов с гриппом А(Н1N1)pdm09 при изучении лечебной эффективности осельтамивира
Признак
Частота признака в наблюдаемых группах (абс./%)
2009—2010, 2010—2011 гг. 2015—16 гг.


























1—2  10/14,7 13/24,1 23/56,1 23/63,9
3—6 22/32,4 12/22,2 13/31,7  10/27,7
7—17 36/52,9 32/59,3 5/ 12,2 3/8,3
18—29 21/55,3 24/74,0 12/40,0 12/44,4
 > 30 лет 17/44,7 13/26,0 18/60,0 15/55,6
П
ол
М 42/61,7 28/51,9 31/81,6 34/91,9  20/52,6 22/62,5 19/63,3 17/63,0





Ринофарингит 44/60,3 41/75,9 32/84,2 29/78,4 19/46,3 17/47,1 17/56,7 13/48,1
ОСЛТ 12/17,6 7/13,0 0 0 10/24,4 8/ 22,2 0 0
Бронхит 8/11,8 5/9,3 6/15,8 8/21,6 10/24,4 10/27,8 10/33,3 6/22,2
Пневмония 3 /4,4 1/1,8 0 0 1/2,4 1 /2,8 3/10,0 1/3,7
Судороги 1/1,5 0 0 0 1/2,4 0 0 0
23
 Л. В. Осидак и др. Осельтамивир — средство противовирусной терапии гриппа A(H1N1)pdm09 у детей и взрослых
C M Y K 23 23 23 23
В последующей динамике у всех пациентов, полу-
чавших осельтамивир, отмечалось статистически зна-
чимое снижение содержания как IL-8, так и IL-1, тог-
да как в группах сравнения, наоборот, регистрирова-
ли статистически значимое увеличение содержания IL-8,
особенно в случаях развития пневмонии. При этом у
пациентов групп сравнения отсутствовало существен-
ное снижение содержания IL-1, что могло свидетель-
ствовать о продолжающейся активации иммунного
реагирования.
У получавших осельтамивир не отмечалось ка-
ких-либо побочных эффектов, осложняющих течение
Таблица 3. Клиническая симптоматика гриппа А(Н1N1)pdm09 у пациентов при изучении лечебной эффективности осельтамивира
Признак
Частота признака в наблюдаемых группах (абс./%)
2009—2010, 2010—2011 гг. 2015—16 гг.
































С ≤39,0 26/38,2 17/31,5 16/42,1 13/35,1 16/39,0 17/47,2 12/40,0 9/33,3




++ 48/70,7  29/53,7 24/63,2 25/67,6  31/75,6  28/77,8 16/53,3 12/44,4
+++ 20/29,4 25/46,3 14/36,8 12/32,4 10/24,4 8/22,2 14/46,7 15/55,6










м Ринит  56/82,4 45/83,3 25/65,8 24/64,9 40/97,6 27/75,0 27/90,0 19/70,4
Боль в горле 41/60,3 44/81,5 22/57,9 23/62,2 19/46,3 17/47,2 17/56,7 13/48,1
Кашель 50/7 3,5 44/81,5 30/78,9 29/78,4 38/92,7 34/94,4 30/100,0 20/74,1
ОСЛТ 12/17,6 7/13,0 0 0 10/24,4 11/30,6 0 0
В бронхах и 
легких
11/16,2 17/47,1 6/15,8 8/21,6  11/26,8 7/19,4 13/43,3 7/25,9
Таблица 4. Продолжительность клинических симптомов гриппа А(H1N1)pdm09 у взрослых и детей при включении в терапию
осельтамивира
*— различия показателей статистически значимы по отношению к соответствующим группам сравнения
Клинические 
симптомы
Продолжительность симптомов (в днях) по группам наблюдения (М ± m)
2009—2010, 2010—2011 гг. 2015—16 гг.






















реакция 2,0 ± 0,3*  4,8 ± 0,2 1,5 ± 0,54* 2,4 ± 0,2 3,6 ± 0,13* 5,20,3 3,30, 2* 4,80,1
Интоксикация 3,2 ± 0,15*  4,0 ± 0,19 2,2 ± 0,27* 3,75 ± 0,2 3,2 ± 0,2* 4,70,23 3,50,13* 4,50,2
Катаральный 
синдром 5,8 ± 0,4*  7,9 ± 0,32 4,01 ± 0,33 5,24 ± 0,63 4.9 ± 0,13* 7,8 ± 0,3 5,00,23* 7,9 ± 0,12
Острый период 
заболевания 6,2 ± 0,17* 8,0 ± 0,62  8,5 ± 0,46* 11,8 ± 0,54 7,2 ± 0,12* 8.5 ± 0,5 6,1 ± 0,12* 9,5 ± 0,25
24
 Л. В. Осидак и др. Осельтамивир — средство противовирусной терапии гриппа A(H1N1)pdm09 у детей и взрослых
C M Y K 24 24 24 24
заболевания, в том числе и у пациентов с проявления-
ми дермато- и респираторого аллергозов и другими
нарушениями преморбидного фона. Вместе с тем бы-
ло установлено, что у 38 взрослых пациентов, полу-
чивших препарат в первые 24 часа от начала заболе-
вания, наблюдалось статистически значимо доказан-
ное более редкое развитие осложнений, чем у 37
пациентов группы сравнения (8/21,1% против 17/
45,9%, р = 0,007), что совпадает с данными других
исследователей [16].
 Таким образом, в результате проведенного срав-
нительного изучения лечебной эффективности ингиби-
тора нейраминидазы — осельтамивира у взрослых и
детей с гриппом А(Н1N1)pdm09, в том числе и в
эпидсезон 2015—16 гг., был сделан вывод, что дан-
ный препарат может успешно использоваться в комп-
лексной терапии взрослых и детей в возрасте с 1 года
и старше с гриппом, независимо от степени тяжести
заболевания и наличия осложнений. Оптимальный
принцип назначения данного противовирусного пре-
парата для достижеиия желаемого эффекта — ранние
сроки от начала заболевания (при первом появлении
симптомов гриппа).
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Отечественный противовирусный препарат
широкого спектра действия — Умифеновир
как средство этиотропной терапии гриппа
Л. В. ОСИДАК, О. И. АФАНАСЬЕВА, Е. Г. ГОЛОВАЧЕВА, Е. А. ДОНДУРЕЙ, В. В. ГОНЧАР, 
В. С. АФАНАСЬЕВА, В. Ф. СУХОВЕЦКАЯ, Е. А. ОБРАЗЦОВА 
ФГБУ Научно-исследовательский институт гриппа Минздрава России, Санкт-Петербург 
Представлены результаты сравнительного наблюдения за эффективностью включения в комплексную терапию госпитализиро-
ванных 203 детей в возрасте 2 лет и старше с гриппом А(Н1N1)pdm09 отечественного противовирусного препарата — Уми-
феновира (Арбидола), выполненного в течение эпидсезонов 2009—2013 и 2015—2016 гг. в условиях наблюдательного кли-
нического исследования. Показано, что этот препарат, обладающий широким спектром противовирусной активности, в том
числе и по отношению к осельтамивир- и занамивир-устойчивым штаммам вируса гриппа, антиоксидантной активностью и ни-
зкой токсичностью (Код АТХ J05AХ13), может успешно использоваться при лечении детей указанного возраста с гриппом
А(Н1N1)pdm09.
Ключевые слова: грипп А(H1N1)pdm09, дети, отечественный противовирусный препарат — Умифеновир, лечение
Domestic Spectrum of Antiviral Drug — Umifenovir as Etiotropic Therapy of Influenza
L. V. Osidak, O. I. Afanasyeva, E. G. Golovacheva, E. A. Dondurey, V. V. Gonchar, V. S. Afanasyeva, V. F. Suhovetskaya, E. V. Obraztsova 
Research Institute of Influenza of The Ministry of Health of the Russian Federation, St. Peterburg
In this article are presented the results of comparative observation of the effectiveness of the inclusion in the complex therapy of 203 hospitalized children aged
2 years and older with influenza А(Н1N1)pdm09 domestic antiviral drug — Umifenovir (Arbidol) that occurred during the epidemic seasons 2009—2013 and
2015—2016 in terms of observational clinical studies. It is shown that this drug, possessing a wide spectrum of antiviral activity, including against Oseltamivir —
and Zanamivir-resistant influenza virus strains, antioxidant activity and low toxicity (Code ATX Ј05АХ13), can be successfully used in the treatment of infants with
influenza А(Н1N1)pdm09.
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Грипп (J10; J 10.1; J10.8; J 11; J 11.1; J11.8,
по МКБ-10) — не самая частая, но самая тяжелая
среди острых респираторных инфекций. Его доля в
структуре инфекционной заболеваемости существен-
но (в десятки раз) увеличивается только во время эпи-
демии (пандемии) данного заболевания, что регист-
рируется практически ежегодно [1].
Способность вирусов гриппа к антигенной измен-
чивости определяет высокую восприимчивость насе-
ления и основные эпидемиологические особенности
этой инфекции: повсеместное ежегодное распростра-
нение и вовлечение в эпидемический процесс всех
возрастных групп населения [2].
 К основным патогенетическим факторам, обус-
ловливающим степень тяжести процесса и формиро-
вание осложнений, относят эффекты: 
 • цитопатический (по отношению не только к
эпителиальным клеткам респираторного тракта, но
и к эндотелию кровеносных сосудов (апоптоз и не-
кроз), сопровождающий репродукцию новых вирио-
нов [3, 4];
• вазопатический (дисфункция эндотелиальных кле-
ток сосудистой стенки, развитие гемодинамических
расстройств, тромбозов и геморрагий в органах, преж-
де всего в легких) [5, 6]; 
• иммуносупрессивный (дисбаланс провоспали-
тельного и противовоспалительного ответов с чрез-
мерной активацией первого и развитием при тяжелых
формах заболевания так называемого «цитокинового
шторма», который приводит к резкому усилению со-
судистой реакции и подавлению функций ИКК) [7, 8].
 Развитие осложнений всегда увеличивает степень
тяжести, удлиняет продолжительность заболевания и
ухудшает его прогноз 9. Максимальное число тяже-
лых и осложненных форм заболевания наблюдается,
в основном, при гриппе, обусловленном новым или
